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　また，無限時間がすぎ，定常状態を迎えたとき
の膜申濃度αは次式で表すことができる。なお，
このときの五層膜とその境界相を含めたcoむ㏄脈
漱io阯dis伽㏄pro刮eを図2aに示す。
け／㌧ （4）
　さらに，膜申平均濃度は（3）式を匁に関して膜
の厚0からムまで積分して，次式で表すことが
できる。
呼｝（2物11〆D（2ヅ箏
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　（5）式も同様に定常状態を迎えると，次式で表
すことができる一）。
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（6）
　（6）式から明らかなように，定常状態での膜申
平均濃度は1）ではなく，αとKで決定される。
ここで，αは既知の値であるため，基剤から膜
バリアーへの分配係数Kさえわかれば膜中濃度
を予測することが可能である。このことは，非常
に主要な意味を持っている。例えば，吸収促進剤
を用いて膜透過性を増加させても，この吸収促進
剤の寄与が膜中の拡散係数Dの上昇であったな
ら，皮膚中濃度は変わらないということである。
すなわち，皮膚申濃度を上昇させるためには分配
係数Kを上げなければならない。
　2－2．2層膜モデルの利用
　1層膜モデルは取り扱いが極めて簡単で，定常
状態時の膜中平均濃度を簡潔な式（（6）式）で示
すことができる。しかし，皮膚は複雑な拡散膜で，
透過性はともかく皮膚中濃度評価では1層膜では
不十分であることが多い。すなわち，ヒト皮膚や
動物皮膚は透過性（拡散性）の違いから角層と生
きた表皮・真皮（viableepider㎜isanddemis）
に分けることが推奨される。一般に，化合物の最
大のバリアーとなるのは角層で，この角層は親油
性の膜ということができる。一方，角層下の生き
た表皮と真皮は親水性の膜と考えられる。この2
層膜モデルは図2bのように示すことができる。
　2層膜拡散モデルにおいては，全体の透過係数
月。、は角層の透過係数R。と生きた表皮・真皮の透
過係数R、・を用いて以下のように示される。
　1　　　1　　　1一二一十一R。’　　R、　　戸理空㎡ （7）
　また，これら透過係数の逆数1／ん，1／只。，1／
P刮、。は透過抵抗R三。、，兄む，R”里。となるので
　肋ト灰∫け肋召6　　　　　　　　（8）
となる。さらに，図2bのscとved界面でのpoi耐
a，b，cにおいて，abとbcの比は見と兄〃の比で
示されることになる。すなわちPointbでの薬物
濃度は次式で表すことができる。
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　（9）式を用いることにより，単位面積あたりの
角層申の薬物量孤、は次式のように表すことがで
きる。
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（！0）
　また，角層から表皮・真皮への分配係数はK。
と瓦丑。の定義からK、。／Kむと表すことができる。
したがって，単位面積当たりの生きた表皮と真皮
（Ved）中の薬物〃。、。は次式のように表すことが
できる。
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最終的に単位面積あたりの皮膚中の薬物量必螂1
は次のように示すことができる。
｝叫中仏制（・・）
　（12）式を皮膚の厚さ（五，螂土）で除し，さらに灰を
透過係数1）で示すと，定常状態時の皮膚中濃度は，
α一外峠仙制（・・）
となるゴ。以上より，分配係数瓦透過係数Pを
地u－thic㎞esssknとstrippeds姑n透過実験から
求めれば，皮膚中濃度を予測することが可能とな
る。
　3．シリコーン膜透過性からシリコーン
　　膜中濃度の予測
　上記理論の妥当性を確認するため，アルキル鎖
の異なるパラベン類（メチルパラベン：MP，エ
チルパラベン：EP，プロピルパラベン：PP，ブ
チルパラベン：BP）の水溶液または水懸濁液を
用いて，シリコーン膜透過性を測定した。また，
透過実験後にパラベン類のシリコーン膜中濃度を
測定した。
　図3aにパラベン類の累積シリコーン膜透過量
を示す。なお，それぞれのパラベンで適用濃度が
異なったため，図の縦軸は実際の透過量を適用濃
度で除した篶omaIizeddataを示す。図より，BP
の透過量が最も高く，続いてPP，EP，そして
MPとなり，脂溶性が高くなるに従って高い透過
性を示すことが確認された。また，膜バリアーと
の溶解度パラメータの差が小さい物質ほど，透過
速度が高くなることから，今固用いた一連のパラ
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ベン類の申では，BPの溶解度パラメータがシリ
コーン膜の溶解度パラメータ〈7．3～7．5（ca－／
C㎜3）I／2〉に最も近いと考えられた。また，通常，
κ。、坦が大きくなるにつれて溶解度パラメータは小
さくなる。すなわち，MPの溶解度パラメータは
12．O（ca1／c㎡）’／2と今回用いたパラベン類の中で
は最も大きく，続いてEP11，5（ca1／c㎡）至／2，PP
1O．9（ca1／c㎜3）王／2，そしてBP！0．6（ca亘／c㎜3）1／2の
順である。図3bは，パラベン類の透過実験後の
適用濃度で補正した膜申濃度のnormah鵬ddぬ
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図4　シリコーン膜透過性をユ層膜解析して得た
　　　シリコーン膜中濃度の理論値と実測値の関係
　　　（mean土S，D．　η二4～8）
を示す。パラベン類のん，”が高くなるにつれて，
適用濃度に対する膜中濃度の割合が増加した。
　図4にシリコーン膜透過性を1層膜モデルで解
析して得られたシリコーン膜申濃度の理論値（（6）
式で求められる）と実測値（normahzedvahe）
の関係を示す。図から明らかなようにシリコーン
膜のような均一な1層膜では，（6）式から決定し
た理論値と実測値で1対1の相関が得られること
が明らかとなった。よって，シリコーン膜申濃度
はシリコーン膜透過性から予測することが可能で
あると示唆された。すなわち，図1の①は可能と
いう結果が得られた。
4．皮膚透過性から皮膚中濃度の予測
　ヘアレスラットを実験動物として用いた。また，
皮膚中濃度の推定についてもシリコーン膜中濃度
の推定時と同様に一連のパラベン類を用いた。な
お，パラベン類はエステル類であるため，皮膚中
代謝が容易に引き起こされる。今回は種々脂溶性
を示す物質の皮膚中濃度を予測することが目的で
あるので，皮膚申代謝を無視するためにエステ
ラーゼ阻害剤を用いて検討した。なお，この酵素
阻害剤を用いても物質の皮膚透過能に影響しない
ことは確認している4〕。
　図5aにバラベン類の伽o伽o累積ヘァレスラッ
ト皮膚透過量を示す。縦軸は同様に臓wdぬを
適用濃度で除して求めたΩormalized　dataを示す。
ヘアレスラット皮膚透過挙動は，シリコーン膜透
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図5　各種パラベンの累積皮膚透過量（a）（㊧：10㎜MMP，◇：5mMEP，愈：1mMPP，
　　□：O．5mMBP）と皮膚申濃度（b）（mean±S．E．n二5～ユ1）
57 戸黒AGRANCE　JOURNAζ　20ユC一玉
過挙動と類似していたが，シリコーン膜透過に比
べ，ラット皮膚透過では各パラベン問の累積透過
量により大きな差が見られた。これらは，シリコー
ン膜は均一であるのに対し，ラット皮膚は付属器
官などがあるため付属器官ルートを介した吸収が
あるためだと思われた。なお，興味深いことに，
シリコーン膜透過性ではBPが最も高かったのに
対し，ラット皮膚ではBPが最も低い透過性を示
した。これは，BPの溶解度パラメータが皮膚バ
リヤー（角層）よりもシリコーン膜に近いためだ
と考えられる。図δbに肋o伽o皮膚透過実験後
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図6　皮膚透過性を1層膜解析して得た皮膚
　　　中濃度の理論値と実測値の関係（㎜e狐
　　　立S．D．　η…5～n）
の皮膚中濃度の実測値（nOr㎜a1iZeddata）を示す。
シリコーン膜同様，パラベン類のκ・、が高くなる
につれて適用濃度に対する皮膚中濃度の割合が増
加した。しかし，MP以外のパラベン類では，シ
リコーン膜に対する増加のほうが大きいことが確
認された。これは，パラベン類の性質がヘアレス
ラット皮膚よりもシリコーン膜に近いためだと思
われた。
　次にヘアレスラット皮膚透過性についてもシリ
コーン膜と同様を1層膜モデルで解析して皮膚中
濃度を求めた。その結果を図6に示す。この図か
ら明らかなように，理論値と適用濃度で補正した
皮膚中濃度の実測値の関係は1対1の相関を示さ
なかった。しかし，両者で高い相関関係があった
ことから，パラベン類のように一連の化合物であ
れば1層膜解析でも皮膚申濃度の実測値を予測で
きるζとが示唆された。
　図7aには，パラベン類のシリコーン膜に対す
るK。、、、、ψ吾’、i，1直とラット皮膚に対するK。，，。”、’。i．1丑の関
係を示す。この2つのKには，比較的良好な相
関性があることがわかった。一方，一般に同一物
質の同一基剤から異なる2つの膜への分配率K
には以下の関係がある。
　lOg1（肋伽肋加エ刎OgK荻ω〃洲d。斗ろ　　　　　　　　　（工4）
　ここで．aとbは係数である。図7bにはKf・。邊、、〃
”、’、ゴ。j、とK加加。”ぜ’、…。1芭の両対数プロットを示す。図から
明らかなように，極めて良好な直線関係があるこ
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とがわかった。1層膜モデルでは，皮膚申濃度を
決定づける唯一のパラメータがKであるので，
（14）式またはその関係図（たとえば図7b）を用
いてK搬、。，且4”吾1，1．1、からK伽，，・甘、伽、j虐を予測し，皮膚申濃
度が推定できることになる。
　次に皮膚透過性を図2bに示した2層膜モデル
で解析し，皮膚中濃度を予測することとした。な
お，（13）式を見ればわかるように，皮膚中平均濃
度の予測には，角層のある舳一thic㎞esss㎞nを
介した透過性測定と角層をはぎ取ったs㎞pped
S姑nを介した透過性測定の両方が必要である。図
8には，2層膜モデルを用いて予測した皮膚中濃
度の理論値と実測値（nor㎜a1izeddata）の関係を
示す。理論値と実測値は1対1の相関を得た。こ
のことから，皮腐透過性を2層膜モデルで解析す
ることにより，皮膚中濃度を精度よく予測するこ
とが可能であると示唆された。
　以上，皮膚のような角層バリアーとそれ以下の
生きた表皮と真皮のバリアーからなる皮膚では，
2層膜モデルによって膜透過性から膜中濃度を予
測することが可能であることが示唆された。ヒト
皮膚でもヘアレスラットと同様に予測することが
できると思われる。我々はすでに三次元培養皮膚
透過性でも同様に2層膜モデルで示されることを
確認している5〕。
　5．シリコーン膜透過性試験はヒト皮膚
　　　中濃度を予測する動物実験代替法に
　　　なりうるか？
　図9にシリコーン膜透過性から1層膜モデルで
予測したシリコーン膜中濃度とラットの皮膚中濃
度の実測値（norma1屹eddata）の関係のプロット
を示す。もちろん，1対1の相関は得られなかっ
たものの，両者にかなり厳密な直線関係がみられ
た。このように，少なくともパラベン類（パラオ
キシ安息香酸アルキルエステル類）のような一連
の化合物では，それらのシリコーン膜透過性を測
定しておけば，動物やヒト皮膚申濃度を予測する
ことも可能であると思われた。また，（14）式の利
用も皮膚中濃度の予測に有用であると思われる。
今後は，もっと多くの物質について試験して確認
していかねばならないが，シリコーン膜などを用
いた人工膜透過試験法はヒト皮膚中濃度を予測す
る動物実験代替法となりうると考えられた。
　6．おわりに
　本研究より，シリコーン膜透過性から，ラット
皮膚中濃度の予測が可能であるならば，ヒト皮膚
中濃度の予測も可能となるため，シリコーン膜は
ヒト皮膚代替膜として有用であることが考えられ
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図9　シリコーン膜透過性を1層膜解析して得た
　　　シリコーン膜申濃度の理論値と皮膚申濃度
　　　の実測値の関係（mean士S1D．n工3～8）
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る。膜透過データを拡散則に従い解析することで，
シリコーン膜やラット皮膚への分配性や濃度が容
易に予測できることが示唆された。このことは，
化粧晶や医薬品の製剤設計を効率的に進める手段
として，膜透過データが有効であることを示して
いる。しかし，前述したように，今回は比較的脂
溶性が高く，分子量がほとんど変わらない一連の
化合物であるパラベン類をモデル化合物として研
究してきたため，今後は，パラベン類とは異なる
性質を持つ化合物での検討が必要だと思われる。
また，皮膚申で作用する有効成分や薬物の安全性
や有効性をさらに詳しく評価するには，皮膚中で
の作用部位ごとに評価する必要があると考えられ
る。今後の展開が期待される。
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